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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ПЛАСТИФИЦИРОВАННОГО ПОЛИВИНИЛХЛОРИДА 
С ЛЕКАРСТВЕННЫМИ СРЕДСТВАМИ
Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого, 
г. Львов, Украина, 
Проведенный обзор литературы свидетельствует, что не существует 
единого мнения о негативном влиянии поливинилхлорида (ПВХ) на безопасность 
содержащихся в поливинилхлоридной упаковке лекарственных средств (ЛС). Из-за 
хрупкости ПВХ нуждается в прибавлении пластификаторов – веществ, которые 
придают ему гибкость. Фталатэфиры прибавляются к ПВХ в больших количествах 
– 25–50% и выше. В качестве одного из 25 пластификаторов-фталатэфиров 
используется вещество липофильной природы ди-2-этилгексилфталат (ДЭГФ), 
которое более 50 лет широко применяется в производстве ПВХ. Наиболее уязвимыми 
к действию ДЭГФ являются новорожденные мальчики, критически больные 
мальчики, пациенты с травмой и беременные женщины (риск неправильного 
формирования гениталий у плодов мужского пола). Поэтому следует избегать 
использования ЛС, которые могут содержать ДЭГФ, этой категорией пациентов. 
Исследования свидетельствуют о том, что во время фармацевтической разработки 
ЛС в ПВХ – контейнерах или с использованием систем для внутривенного введения, 
изготовленных из пластифицированного ПВХ, необходимо изучать процессы 
взаимодействия ЛС с компонентами упаковки или системы. При проведении 
исследований необходимо установить количество ДЭГФ, которое мигрирует в 
раствор из контейнера после стерилизации и в течение срока годности, а также 
при прохождении раствора через трубки системы. 
Ключевые слова: пластифицированный поливинилхлорид, фталатэфиры, 
перитонеальный диализ, лекарственные средства, упаковка.
ВВЕДЕНИЕ
Фармацевтические продукты произво-
дятся и хранятся в различных контейнерах 
(бутылки, мешки, виалы, ампулы, шпри-
цы, тубы и др.), изготовленных из стек-
ла, пластика, резины, металла, которые в 
своём составе содержат неорганические 
и органические вещества. Цель прибав-
ления этих веществ – целенаправленное 
изменение свойств основного компонента 
упаковки. Взаимодействие между компо-
нентами упаковки и ЛС может влиять как 
на качество последнего, так и самой упа-
ковки [1–8]. Среди возможных источников 
содержания механических включений в 
ЛС два связаны с упаковочными матери-
алами и процессом взаимодействия ЛС и 
упаковки. Надлежащая разработка ЛС и 
соответствующие процессы производства 
могут успешно исключить или уменьшить 
эти источники механических включений. 
Dennis Jenke и соавторы рассматривают 
два вида взаимодействия между ЛС и упа-
ковкой. Первый вид взаимодействия при-
водит к образованию примеси(ей) и/или 
механических включений. Второй тип вза-
имодействия приводит к уменьшению кон-
центрации или активности ЛС в результате 
адсорбции действующего или вспомога-
тельного вещества на внутренней поверх-
ности упаковки или абсорбции – вещество 
мигрирует внутрь упаковочного матери-
ала). Процесс образования примеси(ей) 
отображает физико-химический процесс, 
в результате которого экстрагируемые (ор-
ганические и/или неорганические химиче-
ские соединения) мигрируют из упаковоч-
ной системы (или изделия медицинского 
назначения) и накапливаются в качестве 
продуктов вымывания в ЛС [3, 4, 6, 8, 10, 
11]. Рядом авторов было также установ-
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лено, что продукты взаимодействия ЛС 
и упаковочного материала отрицательно 
влияют на безопасность ЛС [3, 8, 12]. 
В соответствии с требованиями руко-
водства для промышленности Админи-
страции по контролю за продуктами пита-
ния и лекарствами США «Container closure 
systems for packaging human drugs and bio-
logicals» парентеральные ЛС относятся к 
лекарственным формам (ЛФ) с наиболее 
высоким риском опасности при введении, 
глазные ЛФ – с высоким уровнем риска. 
Жидкие парентеральные и глазные ЛФ, а 
также мягкие глазные ЛФ характеризуют-
ся высокой степенью вероятности взаимо-
действия с первичной упаковкой [2, 8, 13]. 
Этот факт определяет требования к фар-
мацевтической разработке этой категории 
стерильных ЛС.
Широкое применение пластифициро-
ванного ПВХ в фармации и медицине объ-
ясняется его специфическими свойства-
ми: пластичность, гибкость, химическая 
стабильность, возможность подвергаться 
стерилизации, отсутствие существенных 
побочных реакций, простота обработки, 
низкая себестоимость и хорошее соотно-
шение цена/выход продукции. ПВХ ис-
пользуется как основной материал для 
производства изделий медицинского на-
значения, в том числе и как упаковка для 
крови и ее препаратов, ЛС для внутривен-
ного введения, энтерального и паренте-
рального питания, перитонеального диа-
лиза (ПД), блистерной упаковки, а также 
назогастральных трубок, трубок, исполь-
зуемых в гемодиализе, для экстракорпо-
ральной мембранной оксигенизации и др. 
[3–7, 14, 15]. С конца 1960-х годов прово-
дятся исследования по изучению вымы-
вания ди-2-этилгексилфталата (ДЭГФ) с 
ПВХ медицинских изделий и процесса его 
отложения в тканях животных и людей, 
поскольку ДЭГФ химически не связан с 
ПВХ [5, 6, 12, 16, 17].
Целью данной публикации было про-
анализировать литературные данные по 
взаимодействию пластифицированного 
ПВХ с ЛС, о побочных реакциях, обуслов-
ленных применением ПВХ в качестве упа-
ковочного материала.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалы – литературные источ-
ники, собственные исследования, интер-
нет-ресурсы, нормативные документы. 
Методы – библиосемантический, концеп-
туального моделирования, аналитический, 
логический, обобщающий, эмпирический.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Одним из основных принципов фар-
мацевтического качества является произ-
водство ЛС, которые свободны от загряз-
нений микробиологического, химического 
и физического происхождения. Несмотря 
на то, что микробное загрязнение парен-
теральных ЛС является достаточно хо-
рошо изучено, определено и измеримо, 
однако по-прежнему трудно достичь про-
изводства стерильных ЛС, свободных от 
загрязнений частицами не микробного 
происхождения. Это обусловлено, в част-
ности, природой загрязняющих веществ, 
состоянием фармацевтического производ-
ства, а также наличием чрезвычайно чув-
ствительной измерительной техники. Упа-
ковка рассматривается как один из пяти 
факторов, способствующих образованию 
посторонних частиц в ЛС. Твердые ча-
стицы парентеральных ЛС делятся на два 
класса в зависимости от источника их про-
исхождения: «внутренние частицы», кото-
рые определяются как те, что изначально 
связаны с раствором, то есть либо не были 
удалены фильтрацией, либо образуются в 
результате взаимодействия с упаковкой, и 
«внешние частицы», которые вносятся в 
контейнер или раствор в процессе произ-
водства [11].
С 1950-х годов пластиковые контей-
неры начали использоваться для хране-
ния крови вместо стеклянных бутылок. 
Основным полимером стал ПВХ благо-
даря его инертности, стойкости к физи-
ческим и химическим факторам: высо-
ким и низким температурам, химическим 
веществам. Однако из-за хрупкости ПВХ 
нуждался в прибавлении пластифика-
торов – веществ, которые придают ему 
гибкость [4, 5–7]. В коммерческих целях 
используется от 50 до 100 пластифика-
торов, среди которых диизононил- и ди-
изодецилфталат, эстеры адипиновой и 
лимонной кислот (диэтилгексил адипи-
нат, бутирил-три-n-гексилцитрат, ацетил- 
три-n-бутирилцитрат), три-(2-этилгексил)-
тримелитат (триоктилтримелитат), диизо-
нонилэстер циклодигексановой кислоты. 
Эти пластификаторы мигрируют мень-
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ше из ПВХ. Фталатэфиры прибавляются 
к ПВХ в больших количествах – 25–50% 
или даже выше. В качестве одного из 25 
пластификаторов-фталатэфиров использу-
ется ДЭГФ (вещество липофильной при-
роды), которое более 50 лет широко при-
меняется в производстве ПВХ. В основном 
пластифицированный ПВХ состоит из по-
ливинилхлорида, ДЭГФ (25–50%), эпок-
сидированного соевого масла (7%), цинка 
стеарата (0,5%), кальция стеарата (0,5%), 
стеарамида (1%) [3, 4, 6–8, 10]. Пластифи-
катором выбора для ПВХ является ДЭГФ. 
Современный рынок нефталатэфирных 
пластификаторов составляет 8–10% [3].
Медицинские трубки могут содержать 
даже 80% ДЭГФ, который химически не 
связан с ПВХ и мигрирует из изделий ме-
дицинского назначения в растворы или 
препараты крови [4]. Возможность мигра-
ции ДЭГФ в ЛС с неводной дисперсион-
ной средой и в ЛС, содержащие протеины, 
была установлена в конце 80-х годов ХХ 
века [7]. Поэтому многими исследователя-
ми изучаются побочные эффекты ДЭГФ. 
В частности, новорожденные могут под-
вергаться повышенному риску из-за ма-
лой массы тела. Основными факторами, 
определяющими степень миграции ДЭГФ 
в содержимое медицинского изделия, 
являются исходное количество ДЭГФ, 
интенсивность механического переме-
шивания, температура и время хранения 
ЛС, химическая природа содержимого, 
степень деградации ПВХ, площадь по-
верхности изделия [3, 7, 8, 18, 19]. При 
хранении плазмы крови в течение 21 дня 
ДЭГФ был обнаружен в концентрации 
50 мг/л, крови – 37 мг/л, эритроцитов – 20 
мг/л, а при хранении плазмы в заморожен-
ном виде ДЭГФ был обнаружен в концен-
трации 3,85 мг/л [20]. ДЭГФ может вымы-
ваться в количествах, которые не превы-
шают 5 мг на 1 л раствора, с пластиковых 
контейнеров типа Виафлекс, изготовлен-
ных из специально разработанной марки 
ПВХ – PL 146 [21, 22].
В дополнение к основному пласти-
фикатору, коммерческие пластифициро-
ванные ПВХ содержат другие добавки. 
Вторичные пластификаторы, такие как 
эпоксидированные масла, обычно встре-
чаются в ПВХ для медицинского примене-
ния. Эти добавки также служат в качестве 
смазочных материалов и акцепторов кис-
лоты. Кроме того, ПВХ может содержать 
третичные добавки, такие как тепловые 
стабилизаторы (например, соли металлов 
стеариновой кислоты), тонирующие аген-
ты, а также различные технологические 
добавки. Jenke и соавторы делят на 4 клас-
са экстрагируемые вещества из пластифи-
цированного ПВХ, связанные с четырьмя 
основными группами добавок к ПВХ: фта-
лат-экстрагируемые, связанные с первич-
ным пластификатором (ДЭГФ); эпокси-
дированные жирные кислоты – в качестве 
примесей или продукты гидролиза вторич-
ного пластификатора (эпоксидированное 
льняное масло); алифатические амиды; 
жирные кислоты, связанные с любым вто-
ричным пластификатором или солями сте-
ариновой кислоты [12].
Как свидетельствуют литературные 
данные, при проведении экспериментов 
с шариками пластифицированного ПВХ, 
было обнаружено, что среди основных 
элементов-металлов, извлеченных из пла-
стифицированного ПВХ в количестве 
0,1 мкг/г или выше, присутствовали Ca, 
Zn, Br, Na, Fe, Mg и Al c доминировани-
ем Са и Zn за счет кальция и цинка стеа-
ратов. Наиболее высокие уровни извлечен-
ных элементов были в экстракте с рН 2,5. 
Предполагается, что ионный обмен может 
быть доминирующим механизмом извле-
чения. Водная среда с рН=2,5+0,1 имела 
следующий состав: раствор калия хлорида 
и кислоты хлористоводородной в концен-
трациях 0,01 M и 0,003 M соответственно; 
фосфатный буфер с pH 9,5, содержащий 
0,0045 M натрия дигидрофосфата и 0,066 M 
динатрия гидрофосфата, рН которого был 
откорректирован 1 М раствором натрия ги-
дроксида до pH 9,5. При анализе экстрак-
тов методом газовой хроматографии было 
установлено, что мало веществ экстраги-
руется при рН 2,5 и 9,5. Большинство не-
полярных веществ, составляющих пласти-
фицированный ПВХ, не детектировалось, 
за исключением низких количеств ДЭГФ. 
Водные экстракты содержали большие 
количества более растворимого 2-этил-1-
гексанола, который является продуктом 
деградации ДЭГФ. Раствор с рН 9,5 также 
содержал небольшое количество несколь-
ких жирных кислот и моно-(2 этилгексил)-
фталат (MЭГФ), что отражает их повы-
шенную растворимость при рН выше pKa 
[12].
Проводятся исследования и в направ-
лении изучения изменения концентрации 
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или биологической активности активных 
фармацевтических ингредиентов (АФИ) 
при их хранении в ПВХ-контейнерах, при 
использовании трубок для внутривенного 
применения [4, 23]. Фенилэфрин гидрох-
лорид (ФХ), концентрат 10 мг/мл, разбав-
ляли 0,9% раствором натрия хлорида для 
инъекций до концентрации 200 мкг/мл и 
400 мкг/мл и хранили при комнатной тем-
пературе (23–25)°C в ПВХ контейнерах. 
Стабильность растворов ФХ изучали с по-
мощью высокоэффективной жидкостной 
хроматографии в следующие дни: 0, 7, 14, 
21, 30, 45 и 60. Растворы ФХ в 200 мкг/мл 
и 400 мкг/мл в ПВХ контейнерах были 
физически стабильными в течение всего 
60-дневного периода исследования (дегра-
дация ФХ составляет ≤5%). Стабильность 
ФХ в ПВХ контейнерах даёт возможность 
готовить растворы в запас и сохранять их 
в отделениях госпиталей для немедленной 
доставки пациенту в случае необходимо-
сти [23]. 
При проведении исследований с про-
тивораковым липофильным АФИ доце-
такселем с использованием системы для 
внутривенного введения было обнаружено 
физическое взаимодействие полисорбата 
80 и ДЭГФ, который мигрирует в раствор с 
трубок, содержащих 25 % ДЭГФ. Во время 
прохождения 100 мл раствора (содержаще-
го 0,9% натрия хлорида, 20 мг доцетаксе-
ля, 540 мг полисорбата 80 и 395 мг этанола 
безводного) через такие трубки ДЭГФ вза-
имодействует с полисорбатом, в результате 
чего уменьшается растворимость доцетак-
селя, который осаждается на трубках, что 
может привести к уменьшению дозы. Дан-
ный эффект не наблюдали при использова-
нии трубок, содержащих 10% ДЭГФ или 
изготовленных с использованием полиоле-
финов [4]. По данным литературы, значи-
тельная часть АФИ не совместима c ПВХ. 
Среди них кальцитриол, хлордиазепоксид, 
диазепам, гепарин, изосорбита нитрат, ни-
троглицерин, тиопентал, варфарин [3].
При исследовании стабильности ин-
фликсимаба (моноклонального антитела, 
связывающего провоспалительный цито-
кин – альфа-фактор некроза опухолей) в 
концентрации 100 мг в 250 мл 0,9% рас-
твора натрия хлорида в ПВХ контейнерах 
было установлено, что при хранении при 
температуре 4°С в течение 14 дней он не 
утрачивает своей биологической активно-
сти [24].
ДЭГФ обнаруживается в жидкостях и 
тканях организма. Основными метаболита-
ми ДЭГФ являются моно-(2-этилгексил)-
фталат (МЭГФ), 2-этилгексанол и фтале-
вая кислота. Около 50% ДЭГФ элиминиру-
ется через 8–12 часов в неизменном виде и 
в форме метаболитов почками и с калом [7, 
18, 20, 25]. МЭГФ является еще более ток-
сичным, чем ДЭГФ [5, 6, 18]. В исследо-
ваниях на крысах и мышах было показано 
токсическое воздействие ДЭГФ и МЭГФ 
на печень, почки, и семенники. Сделаны 
предположения об их канцерогенности, 
а также репродуктивной и эндокринной 
токсичности [5, 7]. Предполагается, что 
канцерогенность опосредована через про-
лиферацию пероксидом. Такой механизм 
канцерогенности является специфическим 
для крыс и мышей и не наблюдается в пе-
чени человека. Поэтому ДЭГФ считается 
не канцерогенным для человека. Умень-
шение активности семенников у молодых 
самцов мышей было необратимым и про-
исходило при гораздо более низких дозах 
по сравнению со взрослыми крысами [7]. 
Потенциальные мигрирующие вещества 
(силиконовое масло, МЭГФ, ДЭГФ, по-
лициклические ароматические углеводо-
роды, алкилфенолы, металлы и т.д.) в ис-
следованиях на животных также показали 
имуногенный эффект: усиливали иммун-
ный ответ организма на антиген или дей-
ствовали как общие иммунные модулято-
ры, увеличивая или уменьшая регуляцию 
специфических цитокинов [8]. Поэтому в 
связи с выявленными в исследованиях на 
грызунах токсическими эффектами ДЭГФ, 
к наиболее уязвимым к действию ДЭГФ 
относятся новорожденные мальчики, кри-
тически больные мальчики, пациенты с 
травмой и беременные женщины (риск 
неправильного формирования гениталий 
у плодов мужского пола). Поэтому следу-
ет избегать использования ЛС, которые 
могут содержать ДЭГФ [3, 7]. В соответ-
ствии с Регламентом Европейского Союза 
№ 143/2011 ДЭГФ классифицируется как 
токсическое для репродуктивной систе-
мы вещество (категория 1B) и после 21 
февраля 2015 г. запрещается его исполь-
зование без специального разрешения. 
Однако пункт 17 этого регламента указы-
вает на то, что требования Регламента ЕС 
№ 1907/2006 не применяются в случаях 
использования ДЭГФ бензилбутилфтала-
та и дибутилфталата в составе первичной 
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упаковки лекарственных средств, так как 
аспекты безопасности первичной упаков-
ки ЛС обеспечиваются положениями Ди-
ректив 2001/82/EC и 2001/83/EC [26].
Перитонеальный диализ (ПД) – одна 
из разновидностей заместительной по-
чечной терапии. В мире 12% пациентов 
(около 200 000) с хронической болезнью 
почек находятся на ПД. Эта разновид-
ность диализа предполагает введение в 
абдоминальную полость и выведение от 
3 до 5 раз в сутки от 6 до 10 л раствора 
[5]. Длительное воздействие ДЭГФ на ор-
ганизм человека наблюдается при прове-
дении гемодиализа, бесперерывного ам-
булаторного ПД, трансфузий компонен-
тов крови при лейкемии, апластической 
анемии, парентеральном и энтеральном 
питании в связи с большими объемами 
растворов, которые вводятся в организм 
пациента или которые контактируют че-
рез полупроницаемую мембрану в гемо-
диализаторах [5, 15]. Cистема упаковки 
для ПД включает ПВХ мешок с раствором 
для ПД, контейнер для дренажа диализа-
та, трубки подачи раствора для ПД или 
вывода диализата. Одним из факторов 
повышенной миграции компонентов упа-
ковки является термическая стерилизация 
этих растворов. Растворы для ПД стери-
лизируются насыщенным паром при тем-
пературе 121°С в течение 15–60 мин [9, 
27]. В соответствии с требованиями мо-
нографии Европейской фармакопеи для 
растворов для ПД, упаковкой могут быть 
твердые или полутвердые, гибкие пласти-
ковые или стеклянные контейнеры [28]. 
При контакте Экстранила или Дианила 
с ПВХ-контейнером последний может 
выделять некоторые из его химических 
компонентов в небольших количествах в 
течение срока годности, например, ДЭГФ 
до 5 ppm (5 мг на 1 л раствора) (произ-
водства компании «Baxter Healthcare 
Corporation») [21, 22].
Безопасность пластификаторов в изде-
лиях для медицинского применения оце-
нивали в США, Японии и Европейском 
Союзе в течение более 10 лет. В 2011 году 
Национальная комиссия по развитию и 
реформам Китая выпустила каталог про-
мышленных структурных изменений, ис-
ключив контейнеры из ПВХ для инфузи-
онных растворов и пищевых продуктов. 
Несмотря на то, что контейнеры для ПД 
не были включены в этот список, наличие 
высоких концентраций ДЭГФ у пациен-
тов, находящихся на постоянном амбула-
торном перитонеальном диализе (ПАПД), 
побудило производителей искать новые 
материалы для изготовления контейнеров 
для ПД. В Китае фирма HUAREN произ-
водит растворы для ПД в контейнерах, не 
содержащих ПВХ. Состав этих раство-
ров идентичен составу ЛС Дианил про-
изводства фармацевтической компании 
«Baxter», Германия [5]. В настоящее время 
большинство растворов для ПД и замеща-
ющих растворов для применения в непре-
рывной почечной заместительной терапии 
производятся в ПВХ контейнерах. Компа-
ния «RENOLIT SE » (Германия) выпускает 
полипропиленовые или ПВХ контейнеры 
для перитонеальных диализных раство-
ров, которые дополняются ПВХ контей-
нером для дренажа диализата. Хорошая 
прозрачность ПВХ-контейнера для дрена-
жа дает возможность проверять внешний 
вид диализата [17]. Фармацевтическая 
компания «Baxter Healthcare Corporation» 
производит ЛС с номинальным объемом 
5 л «РRISMASOL» в поливинилхлорид-
ных и полиолефиновых контейнерах и 
«PHOXILLUM» в ПВХ контейнерах. Эти 
растворы применяются в качестве замеща-
ющих растворов при постоянной замести-
тельной почечной терапии для замещения 
объема плазмы, удаленного в результате 
ультрафильтрации, а также для коррекции 
водно-электролитного баланса организма 
при гемофильтрации, гемодиафильтрации 
и как диализные растворы при длительном 
гемодиализе и длительной гемодиафиль-
трации [21].
На основании результатов оценки без-
опасности Центр устройств и радиологи-
ческого здоровья Администрации пище-
вых продуктов и лекарственных средств 
Администрации США (Center for Devices 
and Radiological Health U.S. Food and Drug 
Administration) считает, что для пациен-
та не существует практически никакого 
риска, связанного с количеством ДЭГФ, 
выделенного из ПВХ-контейнеров, по-
сле инфузии кристаллоидных растворов 
(например, физиологического раствора, 
D5W, Рингера лактата). Однако существу-
ет небольшой риск при хранении в ПВХ-
контейнерах ЛС, которые требуют разве-
дения перед медицинским применением. 
На основе последних данных очень мало 
ДЭГФ высвобождается в растворы для ПД. 
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Поэтому незначителен соответствующий 
риск системных эффектов, которые могут 
развиваться после ПД. Nassburger и др. 
(1987) определяли количество ДЭГФ в 
растворах для ПД в диапазоне от 4 до 11 
мкг/л. Сугимура и соавт. (2001) установи-
ли концентрации ДЭГФ в таких раство-
рах в диапазоне концентраций от 1,1 до 
3,7 мкг/л. Однако Mettang и др. (1996) об-
наружили ДЭГФ в пределах от 21 до 130 
мкг/л. При проведении ПАПД в объеме 8 л 
раствора в сутки, верхняя граница введен-
ного количества ДЭГФ составит около 1 мг/
сутки (130 мкг/л • 8 л/сутки). Так как значи-
тельная часть ДЭГФ не абсорбируется, по-
скольку ДЭГФ удаляется с перитонеальной 
полости при дренаже диализата, вводимая 
доза 1 мг/сутки, вероятно, завышает по-
глощенную дозу [20]. При измерении кон-
центрации ДЭГФ в плазме гемодиализных 
пациентов до и после гемодиализа было 
установлено, что предиализная концен-
трация была в пределах 0,01–0,25 мкг/мл, 
а последиализная – 0,40–1,01 мкг/мл. Так-
же была установлена сильная позитивная 
корреляция между концентрацией ДЭГФ 
и количеством лет нахождения на гемоди-
ализе [25].
У пациентов, которые подвергаются 
воздействию ДЭГФ и MЭГФ при ПАПД, 
может развиться перитонеальный скле-
роз, который не зависит от системно 
поглощенной дозы ДЭГФ. Перитоне-
альный склероз является серьезным ос-
ложнением ПД. Исследователи считают, 
что в дополнение к нефизиологическому 
значению рН и повышенной осмолярно-
сти расторов, содержанию лактат-ионов, 
ДЭГФ также играет роль в патогенезе пе-
ритонеального склероза. Исследования на 
животных показали, что перитонеальный 
склероз наблюдался у крыс после вну-
трибрюшинного введения ДЭГФ в дозе 
0,05 мг/кг/день в течение 7 дней. Раство-
ры для ПД, которые хранились в ДЭГФ-
содержащих контейнерах, стимулировали 
пролиферативную способность перитоне-
альных фибробластов, тогда как в раство-
рах, которые хранились в контейнерах, 
не содержащих ДЭГФ, не наблюдалось 
такого эффекта (Clear-Flex, BIEFFE). 
Предполагается, что пролиферация 
перитонеальных фибробластов является 
начальным этапом в процессе утолщения 
перитонеальной мембраны и ее склеро-
за. Было показано, что воздействие in 
vitro раствора для ПД в контейнерах, со-
держащих ДЭГФ, на перитонеальные 
Т-лимфоциты и макрофаги приводило к 
увеличению высвобождения IL-1 и гам-
ма-интерферона и уменьшению высво-
бождения простагландина Е2 и цитокина. 
Последний ингибирует синтез коллагена, 
по сравнению с воздействием на эти клет-
ки раствора (Clear-Flex, Bieffe). Работа 
Stabellini и др. (1998) также подтверждает 
способность ДЭГФ стимулировать фи-
бробласты и вызывать фиброз. Также ин-
тересно отметить, что повторное внутри-
брюшинное введение ДЭГФ у крыс при-
водило к снижению скорости и степени 
всасывания этого соединения из брюш-
ной полости, что может быть вызвано 
утолщением перитонеальной мембраны. 
Такой вывод также можно было бы объ-
яснить фиброзом перитонеальной мем-
браны и уменьшением перитонеальной 
абсорбции ДЭГФ. Вышеуказанные ис-
следования подтверждают роль ДЭГФ в 
развитии перитонеального склероза. Кли-
ническую значимость перитонеального 
склероза нельзя недооценивать, посколь-
ку пациентов с пониженной диализной 
способностью перитонеальной мембраны 
переводят на ГД. При проведении беспре-
рывного амбулаторного ПД пациент под-
вергается действию ДЭГФ в количестве 
2–20 мкг/кг/сутки, которое рассчитано 
на основании измеренной концентрации 
ДЭГФ в плазме крови [3, 15, 25].
В мире продолжают проводиться ис-
следования по изучению рисков при при-
менении ЛС в ПВХ-контейнерах, замене 
ДЭГФ на более безопасные пластифика-
торы, ПВХ на другие полимеры, а также 
по модификации уже существующих ма-
териалов [7]. В тоже время производите-
ли не должны вводить другие риски, свя-
занные с изменениями материала, напри-
мер, более слабую сварку или увеличение 
хрупкости контейнеров. Полиолефины 
представляют собой типичные полимеры, 
состоящие из одного типа мономеров, и 
не содержат пластификаторов. Наиболее 
распространенными разновидностями по-
лиолефинов является полиэтилен (ПЭ) и 
полипропилен (ПП). ПЭ характеризуется 
высокой газопроницаемостью, хорошей 
термостойкостью и высокой устойчиво-
стью. Он влияет на реактивность тромбо-
цитов, в то время как ПП сильно влияет 
на реактивность тромбоцитов и адгезию 
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тромбоцитов, приводя к уменьшению их 
количества. В то же время замена обыч-
ных ПВХ-контейнеров для хранения кро-
ви создает технические проблемы из-за 
положительного влияния молекул ДЭГФ 
на мембраны эритроцитов. Использование 
бутирил-три-n-гексилцитрата значитель-
но удорожает продукцию и ограничивает 
применение термической стерилизации [3, 
6–8].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный обзор литературы сви-
детельствует, что не существует единого 
мнения о негативном влиянии ПВХ на без-
опасность содержащихся в них ЛС. Эти 
исследования свидетельствуют о том, что 
во время фармацевтической разработки 
ЛС в ПВХ-контейнерах или с использова-
нием систем для внутривенного введения, 
изготовленных из пластифицированного 
ПВХ, необходимо изучать процессы взаи-
модействия ЛС с компонентами упаковки 
или системы. При проведении исследова-
ний необходимо установить количество 
ДЭГФ, которое мигрирует в раствор из 
контейнера после стерилизации и в тече-
ние срока годности, а также при прохожде-
нии раствора через трубки системы. 
SUMMARY
N. I. Hudz
INTERACTION OF PLASTICIZED 
POLYVINYLCHLORIDE WITH 
MEDICINAL PREPARATIONS
The literature review suggests that there 
is no single consensus on the negative impact 
of polyvinylchloride (PVC) on the safety of 
medicinal preparations (MP) stored in PVC 
containers. Because of fragility PVC needs 
addition of plasticizers, substances that give it 
flexibility. Phthalate esters are added to PVC 
in large and even more amounts (25–50%). 
Di-2-ethylhexyl phthalate (DEHP), a sub-
stance of lipophilic nature, which has been 
widely used in the production of PVC for 
more than 50 years is used as one of 25 plas-
ticizers-phthalate esters. Newborn boys, criti-
cally ill boys, patients with trauma and preg-
nant women (the risk of genitals malformation 
in male fetuses) are the most vulnerable to the 
action of DEHP. Therefore this category of 
patients should avoid taking medicinal prepa-
rations that may contain DEHP. These studies 
indicate that during pharmaceutical develop-
ment of medicinal preparations in PVC con-
tainers or using intravenous systems made 
from plasticized PVC it is necessary to study 
interaction of a medicinal product with pack-
age constituents or the system. When carrying 
out studies it is necessary to adjust the amount 
of DEHP that migrates from the container to 
the solution after sterilization and during the 
shelf life as well as during the passage of the 
solution through the system tubes.
Keywords: plasticized polyvinylchloride, 
phthalate esters, peritoneal dialisys, medici-
nal preparations, package.
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